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論 文 審 査 の 要 旨
ホルモソ,細胞増殖因子等の刺激により,可溶性ホスホリパーゼA2が活性化され,細胞膜の リ
ン脂質からアラキ ドン酸が遊離 し,生物活性の高いプロスタグランディンや ロイコ トリエンに変
換される。可溶性ホスホリパーゼA2により遊離されるアラキ ドン酸の多 くは脂肪酸活性化酵素
によりアラキ'ドノイルCoAに変換され,リ ン脂質に再エステル化 される。このようなメカニズム
の存在により,アラキ ドン酸から生理活性の高いプロスタグランディンや ロイコトリエンの生成
が調節される。 このような役割を担 うアラキ ドン酸特異的な脂肪酸活性化酵素の存在は長年示唆
されてきたが,そ の実体は不明である。
本研究は,ア ラキ ドン酸とエイコサペンタエン酸に高い特異性を持つ新 しい脂肪酸活性化酵素
(ACS2)をラットcDNAの単離により明らかにした。この酵素は副腎に最も高 く発現し,副睾
丸周囲脂肪組織,脳,肺,肝 臓にも検出され,今 までの脂肪酸活性化酵素とは異なった組織特異
性をもつ酵素であることが示 された。サザンプロッティングによ りこの遺伝子はX一 染色体に
マップされ,こ の酵素の異常症の存在に興味が持たれる。大腸菌に大量発現させた組換え体酵素
が精製され,反 応速度論的解析から本酵素はアラキ ドン酸 とエイコサペンタエン酸に対 して高い
親和性を有することが明らかになった。また,こ の酵素は細胞分画によって ミトコソドリア,ペ
ルオキシゾーム,ミ クロソームの3つ の画分に局在する事が示された。
本研究はこれまで明らかにされていないア.ラキ ドン酸特異的な脂肪酸活性化酵素の構造と性質
を明らかにした。本研究はアラキ ドン酸の遊離により開始されるプロスタグランディン代謝の調
節メカニズムを解明する上で画期的な結果をもたらした。 よって,審査員一同は本論文提出者は
博士(農 学)の 学位を受けるに値すると判定した。
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